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TREATMENT OF GRAVES’
OPHTHALMOPATHY

Graves’ ophthalmopathy, the main
extrathyroidal feature of Graves’ disease, is
an autoimmune condition. In most
patients, ophthalmopathy is mild and only
supportive measures are needed, but if the
disease is moderate or severe the
appropriate treatment remains
controversial. Several aspects of the
pathogenesis are not elucidated and this
makes it difficult the design of specific
treatments. Immunosuppressive therapies
are only effective in two thirds of the cases.
Anyway, the current treatment of Graves’
ophthalmopathy relies on the use of
glucocorticoids, orbital irradiation and
surgery. The choice of the therapeutical
approach will depend on the activity and
the severity of the ophthalmopathy.

Key words: Graves’ ophthalmopathy. Thyroid-as-
sociated ophthalmopathy. Ophthalmopathy. Orbi-
topathy. Thyroid.
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La oftalmopatia tiroidea, que constituye la principal manifestacion
extratiroidea de la enfermedad de Graves-Basedow, es una enfermedad
de naturaleza autoinmunitaria. En la mayoria de los casos suele ser leve,
no precisdndose mas que medidas de apoyo, pero si la enfermedad es
moderada o grave, la eleccidon del tratamiento sigue siendo un tema
controvertido. El desconocimiento de distintos aspectos de la
etiopatogenia dificulta el desarrollo de tratamientos etiopatogénicos
especificos. Los tratamientos inmunodepresores sélo consiguen
resultados en dos tercios de los pacientes. Con todo ello, hoy por hoy el
tratamiento de la oftalmopatia tiroidea sigue basandose en el uso de los
glucocorticoides, la radioterapia orbitaria, la combinaciéon de ambos y la
cirugia de la orbita. La eleccidon de una de estas modalidades de
tratamiento dependera en cada caso de la actividad y de la intensidad de
la oftalmopatia.

Palabras clave: Oftalmopatia de Graves. Oftalmopatia tiroidea. Oftalmopatia. Orbito-
patia. Tiroides.

INTRODUCCION

La oftalmopatia tiroidea (OT) u orbitopatia tiroidea es un tras-
torno inflamatorio de la érbita que constituye la principal manifes-
tacion extratiroidea de la enfermedad de Graves-Basedow. En la
literatura médica anglosajona se suele designar como oftalmopatia
de Graves, dado que en la gran mayoria de los casos se asocia a
esa enfermedad tiroidea. Sin embargo, no es exclusiva de ella, ya
que en una pequefia proporcion de casos puede asociarse a una ti-
roiditis de Hashimoto o presentarse en personas sin evidencia cli-
nica de disfuncion tiroidea (enfermedad de Graves-Basedow euti-
roidea o latente)'.

La prevalencia de la OT clinicamente manifiesta en la enferme-
dad de Graves-Basedow se ha cifrado entre un 20 y un 50%, segtin
los estudios??, pero mediante técnicas de imagen como la ecogra-
fia, la tomogaffa computarizada y la resonancia magnética se llega
a demostrar la existencia de oftalmopatia subclinica en la mayoria
de estos pacientes?.

En general, la OT suele tener una evolucién favorable; en un es-
tudio prospectivo, se encontré una mejoria espontdnea en casi dos
tercios de los pacientes, en un 22% se mantuvo estable y empeord
en un 13,5%*. La mayoria de las veces, la clinica de la OT es leve
o moderada, y s6lo un 3 a un 5% de los pacientes desarrolla una
oftalmopatia grave que puede llegar a poner en peligro la vision.
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No obstante, la regresion espontdnea de las manifesta-
ciones oculares no siempre es completa, y pueden
quedar secuelas estéticas que llegan a plantear proble-
mas psicoldgicos asi como molestias persistentes. Se
ha comprobado que incluso formas leves de OT reper-
cuten negativamente sobre la calidad de vida de los
pacientes®’.

En la mayoria de los casos, la OT se manifiesta al
mismo tiempo que el hipertiroidismo o después de él,
pero en casi un 20% de los pacientes puede preceder
al cuadro de hipertiroidismo clinico!, lo que puede di-
ficultar el diagndstico. Su evolucién es en gran medi-
da independiente de la situacidn tiroidea, aunque tien-
de a ser peor en pacientes con hipertiroidismo mal
controlado o con hipotiroidismo yatrogénico®?.

PATOGENIA

Aunque los conocimientos sobre la patogenia de la
OT son aun limitados, estd aceptado que se trata de
una enfermedad autoinmunitaria’. Esta asuncién se
basa fundamentalmente en varios puntos: a) en todos
los pacientes se encuentra alguna anomalia inmunol6-
gica en el tiroides, incluso en aquellos que no presen-
tan hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Base-
dow o tiroiditis de Hashimoto'®; b) es frecuente la
respuesta a tratamientos inmunodepresores, y c) suele
haber una cercania en el tiempo entre la aparicién del
hipertiroidismo y la de la OT'".

La hipdtesis patogénica actualmente mds aceptada
establece que el sistema inmunolégico reconoce uno o
varios antigenos comunes al tiroides y a los tejidos or-
bitarios. Si bien este antigeno responsable de la res-
puesta autoinmunitaria no estd identificado, muchos
datos apuntan a que se trata del receptor de la TSH: a)
los fibroblastos orbitarios expresan receptores de
TSH'"; b) la prevalencia de la OT entre los pacientes
con hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Base-
dow es tanto mayor cuanto més altas son las concen-
traciones de anticuerpos antirreceptor de TSH', y ¢)
la actividad y la gravedad de la OT se relacionan di-
rectamente con las concentraciones de anticuerpos an-
tirreceptor de TSH'. Ademas del receptor de TSH, se
han sefialado otros antigenos como posibles implica-
dos en la patogenia de la OT, destacando entre ellos la
porcidn terminal del factor de transmision FOXP1 co-
nocida como proteina G2s, la subunidad flavoproteica
de la succinato deshidrogenada mitocondrial y el cola-
geno tipo XIII*. Sin embargo, tampoco puede descar-
tarse que la presencia de estos antigenos en el contex-
to de la OT sea consecuencia de ésta y que estos
antigenos s6lo sean marcadores de la inflamacién or-
bitaria y no causa de ella.

La probable secuencia de los acontecimientos pato-
génicos es la siguiente: a) células T dirigidas contra
el/los antigeno(s) orbitario(s) ain no bien identifica-
do(s) (probablemente el receptor de TSH) llegan a la
orbita y se unen a los fibroblastos orbitarios que ex-

presan este(os) antigeno(s) compartido(s) con el tiroi-
des; b) Estos linfocitos T liberan citocinas (entre ellas,
el interferon-v, la interleucina-1q, el factor de necrosis
tumoral-ot y el factor del crecimiento transformador-
B) que inducen la produccién de glucosaminglucanos
por parte de los fibroblastos asi como la sintesis de
proteinas inmunomoduladoras implicadas en el reclu-
tamiento de células T por parte de los fibroblastos or-
bitarios'; ¢) se produce la diferenciacién de una sub-
poblacién de fibroblastos orbitarios en adipocitos'’, y
d) el edema debido a la retencién de agua por parte de
los glucosaminglicanos y el incremento de la cantidad
de grasa provocan un aumento del contenido orbitario
que dard lugar a muchas de las manifestaciones clini-
cas de la OT"'.

Es interesante sefialar que los agonistas de los re-
ceptores 7y activados por el proliferador de los peroxi-
somas, como las tiazolidinedionas, estimulan la adipo-
génesis de los preadipocitos orbitarios de pacientes
con enfermedad de Graves-Basedow, y se ha comuni-
cado el caso de un paciente con diabetes mellitus tipo
2 que al ser tratado con pioglitazona presentd una exa-
cerbacion de su OT. Esto ha llevado incluso a conside-
rar a la OT como una contraindicacién para el uso de
tiazolidinedionas'®.

FACTORES FAVORECEDORES

Hasta la fecha no se ha conseguido identificar nin-
glin gen especificamente asociado a la OT. En cambio,
si existe una clara relacién con factores ambientales,
de los cuales el habito de fumar es el mds destacado.
La OT es més frecuente entre los pacientes con enfer-
medad de Graves-Basedow que son o han sido fuma-
dores que entre los que nunca lo han sido®; el riesgo
de desarrollar la OT es tanto mayor cuanto mayor es
el niimero de cigarrillos que se fuma?®' y existe una re-
lacion directa entre la cantidad de tabaco que se fuma
y la intensidad de la afectacién ocular?. Por si fuera
poco, el tabaquismo disminuye la eficacia del trata-
miento inmunodepresor y aumenta el riesgo de que
empeore la OT tras el tratamiento con yodo radioacti-
vo?. La relacién entre tabaquismo y OT puede deber-
se a una sintesis orbitaria mayor de glucosamingluca-
nos en respuesta a la hipoxia relativa inducida por el
tabaco, a su efecto irritativo directo y, posiblemente
también a un aumento en la produccién de radicales
libres?.

Ademads del tabaquismo, también se han sefialado
como factores de riesgo para el desarrollo o la progre-
sién de la OT, el tratamiento con yodo radioactivo y la
falta de control de la funcién tiroidea. Dos estudios
aleatorizados en pacientes con enfermedad de Graves-
Basedow mostraron que existia un riesgo mayor de
desarrollo o empeoramiento de la OT cuando la op-
cion utilizada para tratar el hipertiroidismo era la ad-
ministracién de yodo radioactivo®~2®. Sin embargo, se
han encontrado errores de método en los 2 estudios
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sefialados que ponen en entredicho sus resultados, y,
de hecho, otros estudios no han encontrado esa rela-
cion entre el tratamiento con radioyodo y el desarrollo
de la OT; se ha considerado incluso que la posible
progresion de la OT tras recibir yodo radioactivo pue-
de ser simplemente casual, como reflejo de la historia
natural de la enfermedad?. Se trata, pues, de un tema
controvertido. Hay acuerdo en que hay factores que
pueden contribuir a una repercusion negativa en el tra-
tamiento con radioyodo sobre la OT como el tabaquis-
mo?, la existencia previa de oftalmopatia® o concen-
traciones muy elevadas de T325; en estos casos la
administracién de corticoides puede prevenir la OT?®
Por ello, el temor a provocar o empeorar una OT no
debe considerarse una contraindicacién para el uso del
radioyodo en el hipertiroidismo por enfermedad de
Graves-Basedow?.

Distintos estudios sugieren que la disfuncién tiroi-
dea, tanto el hiper como el hipotiroidismo, puede in-
fluir negativamente sobre la OT?°, y por ello se debe
restaurar la normofuncion tiroidea lo antes posible?!.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mds comunes consisten en irritacion
con sensacion de arenilla en los ojos, lagrimeo, foto-
fobia, vision borrosa y sensacién de presion o incluso
dolor en la zona retrobulbar. El sintoma més temprano
de afectacién muscular es la incapacidad para leer por
tiempos prolongados, con fatiga e incomodidad, y los
pacientes refieren visién borrosa, no siendo conscien-
tes de la existencia de diplopia; si progresa la enfer-
medad, aumenta la restriccién de la motilidad, que se
puede acompafiar de dolor con los movimientos ocu-
lares, y el sujeto se hace consciente de la diplopia®2.
Pueden afectarse las glandulas lacrimales y llegar a fi-
brosarse, pasando de un lagrimeo exagerado a un sin-
drome de ojo seco. En los casos graves, en que se
afecta el nervio optico por compresion, los sintomas
propios de esta neuropatia 6ptica son la disminucién
de la agudeza visual, la pérdida de la visién cromaética,
la reduccién del campo visual y el defecto pupilar afe-
rente; en casos extremos, se puede llegar a la ceguera.

En la exploracion, los signos que podemos encon-
trar son multiples, desde la retraccion palpebral hasta
el més llamativo, que es la protrusion del globo ocular
o exoftalmos, en que el globo ocular es empujado ha-
cia delante por el contenido orbitario aumentado, gra-
cias a lo cual se alivia la presion intraorbitaria. El
exoftalmos suele ser bilateral y asimétrico; en casos
extremos, se puede llegar a la subluxacion del globo
ocular. Otros posibles hallazgos exploratorios son el
edema palpebral, el edema periorbitario, la hiperemia
palpebral, la inyeccién conjuntival, el edema de la
conjuntiva o quemosis y el estrabismo debido a la dis-
funcién de los miusculos extraoculares. Como conse-
cuencia del exoftalmos y de la retracciéon palpebral,
puede presentarse el cierre incompleto de los parpados
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durante el suefio, fendmeno que se conoce como la-
goftalmos, o puede hallarse una queratitis como con-
secuencia de la exposicion continua de la cérnea, pu-
diendo llegar a producirse dulceras corneales. En
ocasiones, el edema periorbitario puede enmascarar el
exoftalmos. El aumento de tejido graso que se produ-
ce en la 6rbita también puede manifestarse en las re-
giones periorbitaria y palpebral, y es muy caracteristi-
co de los pacientes con OT una hipertrofia de la grasa
suborbicular del parpado superior.

En los casos excepcionales de muy mala evolucion,
la ceguera puede ocurrir a causa de una ulceracién o
una infeccién de la cérnea secundarias al cierre palpe-
bral incompleto o bien a una isquemia del nervio opti-
co por compresion vascular debido al aumento de la
presion intraorbitaria®.

TRATAMIENTO

Al desconocerse atin muchos vericuetos de la pato-
genia de la OT, no se puede disefiar un tratamento
etiopatogénico especifico, que sélo es posible si se
aclaran los eventos iniciales del ataque autoinmunita-
rio'8. Por ello, hoy por hoy, aunque se ha avanzado en
el conocimiento de la enfermedad y se ha ido acumu-
lando experiencia terapéutica, lo cierto es que las li-
neas generales de tratamiento distan poco de las apli-
cadas hace 30 o 40 afios. Aunque estin abiertas
distintas lineas de investigacién y hay nuevos trata-
mientos potenciales en estudio, las terapias utilizadas
en la actualidad se pueden circunscribir a 3 grupos: a)
glucocorticoides y fdrmacos inmunodepresores; b) ra-
dioterapia orbitaria, y c) cirugia.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides siguen constituyendo el pilar
del tratamiento de la OT. Su uso se fundamenta no
sOlo en sus efectos antiinflamatorios sino también en
su capacidad inmunodepresora cuando se utilizan a
dosis altas*. La respuesta del exoftalmos a los corti-
coides suele ser pobre, pero en cambio si se suele con-
seguir mejoria a nivel de tejidos blandos y de muscu-
los extraoculares, asi como en la agudeza visual en
casos de neuropatia Gptica®.

La administraciéon local de glucocorticoides me-
diante inyecciones subconjuntivales o retrobulbares se
ha mostrado poco eficaz. No obstante, recientemente
se han comunicado buenos resultados, con clara mejo-
ria de la disfuncién de los mudsculos extraoculares, tras
inyecciones intrabulbares de triamcinolona® o inyec-
tando directamente metilprednisolona en los misculos
extraoculares®’.

La via clasica de administracion ha sido la oral, uti-
lizando una pauta descendente progresiva partiendo de
dosis elevadas, incluso superiores a 80 mg diarios de
prednisolona o equivalente®®. Pero la incidencia de
efectos secundarios es importante® y ademds no es in-
frecuente que se reactive la oftalmopatia al disminuir
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las dosis o suspender el tratamiento. Los corticoides
orales consiguen una mejoria significativa de la clini-
ca ocular en alrededor de dos tercios de los casos y
son capaces también de prevenir la aparicién o el em-
peoramiento de la OT en pacientes tratados con yodo
radioactivo. A titulo indicativo, una pauta de corticote-
rapia oral puede consistir en empezar con 60 mg dia-
rios de prednisona durante 2 semanas, continuar con
40 mg diarios otras 2 semanas, y luego 30 mg diarios
durante 4 semanas, 20 mg diarios otras 4 semanas y
luego una reduccién progresiva hasta la retirada al
cabo de otras 8 semanas.

La administracion intravenosa de los glucocorticoi-
des se ha mostrado mds eficaz y mds segura que la
oral***?, La tasa de respuesta a metilprednisolona in-
travenosa es del 77%°. Ademads, el efecto de la meti-
prednisolona por via intravenosa es muy rapido, ya
que disminuye la inflamacién y consigue una notable
mejoria de la neuropatia Optica en el transcurso de 1 a
2 dias®. Una pauta sencilla de tratamiento con corti-
coides intravenosos es administrar bolos de 1 g de me-
tilprednisolona en 250 ml de suero fisiol6gico, a pasar
en 60 a 90 min, durante 3 dias consecutivos y repetir-
los una semana después; otra pauta consiste en 4 ci-
clos de 2 infusiones de 15 mg de metilprednisolona/kg
a dias alternos separados entre si 2 semanas y luego
otros 4 ciclos similares pero con una dosis de 7.5
mg/kg*. Para disminuir la morbilidad potencial de los
glucocorticoides intravenosos, se recomienda no so-
brepasar una dosis total de 6 g de metilprednisolona,
vigilar la funcién hepatica y administrar glucocorti-
coides orales a bajas dosis durante unas pocas sema-
nas tras completar el tratamiento intravenoso**.

Radioterapia orbitaria

El fundamento de su uso es, ademds de su efecto
antiinflamatorio, el hecho de que los linfocitos que in-
filtran la 6rbita y los fibroblastos orbitarios son muy
sensibles a la radiacion ionizante®.

Distintos estudios han mostrado que la radioterapia
orbitaria consigue una tasa de respuesta cercana al 55
0 65%**, siendo, pues, su eficacia similar a la de la
prednisona oral®. La combinacién de la radioterapia
orbitaria con corticoides a dosis altas se ha mostrado
mas eficaz que cada uno de estos tratamientos por se-
parado®®*3, Sin embargo, un estudio reciente, aleatori-
zado y doble ciego, concluye que la radioterapia orbi-
taria no consigue una mejoria significativa de la OT>,
proyectando una sombra de duda sobre la utilidad de
esta terapia. También se ha criticado a este estudio se-
nalando que muchos de los pacientes incluidos tenian
caracteristicas como larga evolucion de la orbitopatia,
tratamientos previos o estado inactivo de la enferme-
dad, que podrian haber introducido un sesgo en los re-
sultados. Lo cierto es que, a pesar de la controversia
creada, la radioterapia orbitaria se sigue considerando
una opcion terapéutica vélida y eficaz en la fase activa
de la OT*> y se utiliza en la mayoria de los centros

en los que se tratan pacientes con OT. Asociada a glu-
cocorticoides a dosis altas, se ha mostrado muy eficaz
en el tratamiento de la neuropatia Gptica compresiva®.

La radioterapia no es aplicable como monoterapia
en casos urgentes, puesto que su efecto tarda entre 12
y 24 semanas en producirse. Su coste relativamente
alto es otro aspecto a considerar®®. Se administra me-
diante aceleradores lineales de supervoltaje®, y la do-
sis mds empleada es de 20 Gy, repartidos en 5 sesio-
nes diarias de 2 Gy por semana durante 2 semanas,
aunque otros regimenes pueden ser igualmente efica-
CCS46’57.

Las complicaciones de la radioterapia orbitaria son
poco frecuentes. Entre ellas destaca la retinopatia por
radiacion, que ademds de ser muy infrecuente, estd re-
lacionada con errores en el cilculo de la dosis o con
una técnica incorrecta®®; también ha aparecido esta
complicacién en pacientes con diabetes mellitus®, y
por ello se desaconseja el uso de la radioterapia orbi-
taria cuando el paciente es diabético. La incidencia
aumentada de cataratas es otro de los infrecuentes
efectos secundarios de esta técnica. En cuanto al ries-
go de desarrollar tumores secundarios, inducidos por
la radiacién, no se ha comunicado ningin caso hasta
la fecha en seguimientos a largo plazo®®!, a pesar de
que este riesgo se ha cifrado en el 0,7%°%>. No obstan-
te, debido a la larga latencia de este tipo de tumores,
se desaconseja la administracién de radioterapia orbi-
taria a personas menores de 35 afios®!,

Cirugia

El tratamiento quirdrgico se descompone en 3 gru-
pos de operaciones, que ademds deben realizarse de
forma secuencial, por este orden: a) descompresion
orbitaria; b) cirugia de los musculos, y c¢) cirugia de
los parpados.

Salvo en situaciones urgentes, siempre es deseable
realizar una cirugia programada una vez que el pacien-
te estd eutiroideo y tras unos 6 meses de estabilidad
clinica de la enfermedad ocular®®. Las indicaciones
para una cirugia descompresiva orbitaria urgente son la
neuropatia 6ptica, la subluxacién del globo ocular y la
ulceracion corneal debida al exoftalmos. La descom-
presién quirtrgica se utiliza de forma programada
cuando el paciente presenta como secuelas exoftalmos
desfigurante o congestién y dolor en la érbita®.

a) Cirugia descompresiva: consiste en la extirpacion
parcial de 1 o mds de las paredes dseas orbitarias; hay
multiples técnicas, con distintas vias de abordaje o tra-
bajando sobre distintas paredes de la 6rbita®>%. Las dis-
tintas técnicas son en general muy eficaces, pero, sobre
todo algunas de ellas, pueden provocar diplopia como
principal complicacién®”-%®, Otras posibles complicacio-
nes son: pérdida de visién por isquemia, hematoma
postoperatorio, cicatrices conjuntivales, pérdida de li-
quido cefalorraquideo, neumodrbita, hipoestesia infra-
orbitaria e infecciones. El alcance de la reduccién de la
protrusion del globo ocular con la cirugia descompresi-
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va depende del nimero de paredes dseas extirpadas,
del tamafio de las periosteotomias y del grado de exof-
talmos previo®. Otra forma de cirugia descompresiva
es la extirpacion de la grasa retroorbitaria’’!, pero se
trata de un método mds controvertido y menos utiliza-
do que las técnicas de descompresion Osea.

b) La cirugia de los misculos extraoculares debe
realizarse en caso de estrabismo primario, diplopia al
leer o si la alteracién ocular provoca un torticolis do-
loroso, pero antes debe esperarse a comprobar que du-
rante al menos 6 meses no hay cambios en la altera-
cién de la motilidad ocular. Los resultados son buenos
en mds de un 75% de los casos, pero para ello a veces
se precisa mas de una intervencion. Generalmente, los
resultados de esta cirugia son peores cuando se ha re-
querido previamente una cirugia descompresiva’®. Las
posibles complicaciones de la cirugia de los musculos
extraoculares son la retraccion palpebral y el aumento
del exoftalmos.

Si durante la espera para su operacion el paciente
estd muy afectado por su aspecto, se puede mejorar el
estrabismo de forma temporal inyectando en los mus-
culos extraoculares toxina botulinica, con la cual se
han obtenido buenos resultados’.

c¢) Tanto la cirugia descompresiva como la de los
musculos extraoculares pueden repercutir negativa-
mente sobre la posicion de los parpados, por lo que la
cirugia palpebral debe ser posterior a ambas. Las indi-
caciones de la cirugia de los parpados son el trastorno
estético debido a la retraccién palpebral y la exposi-
cién de la cérnea. Los resultados son buenos en la ma-
yoria de los casos’™.

Otros tratamientos
Andlogos de somatostatina

Basdndose en la presencia de receptores de soma-
tostatina en la 6rbita, se probd el tratamiento de la OT
con analogos de somatostatina como octredtida subcu-
tdnea o lanredtida, y se comunicaron inicialmente bue-
nos resultados™¢, pero se trataba de estudios no alea-
torizados o con pocos pacientes; cuando se han
llevado a cabo estudios bien disefiados, no se ha podi-
do demostrar una clara eficacia de este tipo de trata-
mientos’”’8. En funcién de estos datos, no parece jus-
tificado el tratamiento de la OT con andlogos de
somatostatina*.

Inmunoglobulinas intravenosas

Puesto que las inmunoglobulinas a dosis altas por
via intravenosa se han mostrado ttiles en el tratamien-
to de enfermedades autoinmunitarias, se ha probado
su uso en la OT, y los resultados han sido superponi-
bles a los de la prednisolona oral”. Los efectos secun-
darios de las inmunoglobulinas son poco frecuentes,
pero su administracién es laboriosa y son caras, por lo
que su uso se limitard a casos en que otras terapias
han fallado.
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Ciclosporina

La ciclosporina en monoterapia se ha mostrado me-
nos eficaz que los corticoides por via oral®, pero aso-
ciada a prednisona ha llegado a conseguir mejores re-
sultados que la prednisona sola®'. Por ello, no estd
indicado su uso en monoterapia, y mds teniendo en
cuenta sus efectos secundarios, pero su combinacién
con corticoides a dosis bajas puede constituir una al-
ternativa si no hay respuesta a corticoides o cuando la
radioterapia esté contraindicada.

Plasmaféresis

Su utilidad en el tratamiento de la OT no ha sido de-
mostrada, y en todo caso debe asociarse a corticoides
para evitar un efecto rebote. Pricticamente, sélo se
considera su uso cuando ha fallado el resto de terapias.

Otros

Farmacos como la azatioprina, la ciamexona o la ci-
clofosfamida, o no han conseguido resultados terapéu-
ticos o éstos han sido claramente inferiores a los de
los corticoides®.

Entre los farmacos que podrian utilizarse en el futu-
ro para el tratamiento de la OT podemos citar los an-
tagonistas de las citocinas®*®, el nuevo andlogo de
somatostatina denominado SOM 2308, los antioxi-
dantes®% y los antagonistas de los receptores 7y activa-
dos por el proliferador de los peroxisomas®,

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

En todos los pacientes con enfermedad de Graves-
Basedow se debe tomar una serie de medidas preven-
tivas encaminadas a disminuir en lo posible el desa-
rrollo de una OT, como son abandonar el tabaquismo
si el paciente es fumador, controlar lo antes posible la
funcién tiroidea (evitando también el hipotiroidismo
yatrogénico) y no utilizar el yodo radioactivo como
tratamiento del hipertiroidismo (o asociar corticoides
preventivos) en aquellos pacientes con riesgo alto de
desarrollar una OT tras ese tratamiento®.

En los casos leves de OT, bastara con indicar unas
medidas sencillas de apoyo, dirigidas principalmente a
la protecciéon del globo ocular; entre ellas podemos
enumerar la utilizacion de gafas oscuras para evitar la
exposicién y la irritaciéon de los globos oculares, el
dormir con la cabecera de la cama elevada para dismi-
nuir el edema matutino, el uso de ldgrimas artificiales
ante sintomas de irritacion del ojo y la utilizacién de
lubricantes, asi como la oclusién durante la noche con
antifaces o gasas si existe lagoftalmos.

La decisién de tratar y la eleccion de la opcidn tera-
péutica dependeran de 2 variables fundamentales: la
actividad y la intensidad de la oftalmopatia.

Se estima que si un tercio de los pacientes con OT
no mejora con los tratamientos mas eficaces es porque
su enfermedad ocular estd ya en una fase inactiva, con
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fibrosis, que imposibilita la respuesta a medidas tera-
péuticas no quirdrgicas. Por otro lado, la mayor grave-
dad clinica de la oftalmopatia justificad que el trata-
miento sea mas agresivo.

Actividad de la oftalmopatia

Se han propuesto distintos métodos para estimarla:

a) Escala de actividad clinica: se suele utilizar la ta-
bla elaborada expresamente en 1992 por un comité de
4 sociedades cientificas y que tiene en cuenta 7 paré-
metros: dolor retrobulbar espontdneo, dolor al mover
los ojos, eritema palpebral, inyeccién conjuntival,
quemosis, engrosamiento de la carincula y edema o
plenitud palpebral. Se adjudica 1 punto por la existen-
cia de cada una de estas manifestaciones clinicas y se
considera que hay actividad cuando la suma es supe-
rior o igual a 4%,

b) Ecografia orbitaria: la inflamacién muscular, y
por tanto la actividad de la oftalmopatia, se asocia a la
presencia de ecos de reflectividad baja’".

c) Resonancia magnética: el tiempo de relajacion de
los musculos extraoculares en T2 suele estar prolon-
gado en la fase activa de la enfermedad®.

d) Gammagrafia con octredtida marcada: la capta-
cién estd aumentada en muchos pacientes con enfer-
medad activa®.

Wiersinga y Prummel establecen como el método
mads fiable de estimacién la coincidencia en el mismo
paciente de una puntuacion en la escala de actividad
clinica superior o igual a 4, una duracion de la OT in-
ferior a 18 meses y la positividad de alguno de los mé-
todos de imagen resefiados®.

La determinacion de los niveles circulantes de dis-

tintos anticuerpos orbitarios podria constituir en el fu-
turo un buen indice de actividad®, pero se precisan

mas estudios en este sentido.

Intensidad o gravedad de la oftalmopatia

La estimacion de la gravedad de la OT, si bien algo
arbitraria, puede realizarse de forma prictica en fun-
cion del grado de protrusion ocular, de las caracteristi-
cas de la diplopia y de la presencia o ausencia de neu-
ropatia ptica>'>.

La tabla 1 recoge un método bastante sencillo de va-
lorar la intensidad de la OT en funcién de estos 3 pa-
rametros.

En cuanto a la eleccion del tratamiento, las medidas
de apoyo son aplicables a todos los grados de intensi-
dad y de actividad. En casos de moderada gravedad, si
la oftalmopatia esta en fase activa, se utilizaran corti-
coides, preferentemente por via intravenosa, que se
pueden asociar a radioterapia orbitaria; si estd en fase
inactiva, habrd que optar por la cirugia rehabilitadora.

La neuropatia éptica se puede tratar con glucocorti-
coides intravenosos, seguidos de glucocorticoides ora-
les si hay mejoria o seguidos de descompresion qui-
rirgica si no se observa respuesta a los corticoides
intravenosos; otra opcién es aplicar directamente la ci-
rugia descompresiva. En los demds casos de intensi-
dad grave, se utilizard la cirugia, esperando a estar en
la fase inactiva salvo que el tratamiento sea urgente.
En caso de diplopia en fase activa, se puede recurrir a
las inyecciones de toxina botulinica.

Estas indicaciones quedan recogidas en la tabla 2.

En los casos de intensidad moderada, en la fase acti-
va no se utilizard la radioterapia en pacientes diabéti-
cos ni en menores de 35 afios. En los casos moderados
pueden quedar tras el tratamiento inmunodepresor
trastornos que requieran una cirugia rehabilitadora,
pero ésta deberd retrasarse hasta que la oftalmopatia
esté inactiva varios meses.

TABLA 1. Estimacion de la intensidad de la oftalmopatia tiroidea

Intensidad Exoftalmos* Diplopia Neuropatia éptica
Leve <20 mm y/o Sélo si cansancio No
Moderada 21-23 mm y/o En mirada lateral, al frente o al leer No
Grave >23 mm (no aplicable) [ Si

* Los limites normales para la oftalmometria varfan segtn las razas.

TABLA 2. Eleccion del tratamiento de la oftalmopatia tiroidea en funcion de la intensidad y de la actividad

Intensidad Actividad Tratamiento

Leve Activa/Inactiva Medidas preventivas + medidas de apoyo

Moderada Activa Glucocorticoides IV u orales y/o
radioterapia orbitaria®

Moderada Inactiva Cirugia rehabilitadora

Grave Activa Glucocorticoides + glucocorticoides orales, si mejoria
Glucorticoides i.v + cirugia descompresiva , si no mejoria o
descompresién quirdrgica®

Grave Inactiva Cirugia (descompresiva, de los musculos, de los parpados)

Se desaconseja el uso de la radioterapia en diabéticos y en menores de 35 afios.
Posibilidad de usar toxina botulinica en caso de diplopia mientras se espera la cirugia.

Endocrinol Nutr. 2006;53(9):550-8 55bb
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En aquellos casos en que existen distintas opciones

vélidas, las condiciones del entorno (mayor experien-
cia con un tratamiento concreto, disponibilidad de un
cirujano experimentado, acceso a un servicio de radio-
terapia o no) serdn las que inclinardn la balanza a fa-
vor de una de ellas.
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